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A transfusão de plaquetas desempenha um importante 
papel no suporte terapêutico dos doentes cirúrgicos, he-
matológicos, oncológicos e transplantados. As melhorias 
que gradualmente se têm vindo a implementar ao nível das 
técnicas de separação e armazenamento plaquetar, contri-
buíram para a grande disponibilidade deste componente e 
para um significativo aumento no seu consumo em transfu-
são alogénica. Com esta modalidade transfusional foi 
possível diminuir a taxa de mortalidade por hemorragia nos 
doentes com trombocitopenias agudas e crónicas e mais 
recentemente, instituir terapêutica com quimioterapia de 
alta dose com suporte autólogo de medula e recurso aos 
factores de crescimento hematopoiético, em doentes com 
patologias de prognóstico fatal como as leucémias e os 
tumores sólidos. 
Contudo em aproximadamente 10% das transfusões de 
plaquetas o sucesso clínico é limitado, com incrementos 
plaquetários discretos, desenvolvendo-se um estado de 
refractariedade plaquetária, que culmina numa destruição 
acelerada das plaquetas transfundidas. É assim posta em 
causa toda uma evolução terapêutica  de décadas, e em 
última análise assiste-se nestes doentes a uma regressão 
do seu prognóstico e follow-up, se não for adoptada uma 
estratégia transfusional rápida e personalizada.
Entendida a transfusão de plaquetas como uma forma limi-
tada de transplante, tendo o tecido transplantado uma 
curta mas bem definida expectativa de sobrevivência no 
receptor, sem possibilidade de auto perpetuação, o objec-
tivo transfusional é avaliável clinicamente pela paragem da 
diátese hemorrágica e laboratorialmente por um incremen-
to plaquetário adequado. 
O estudo da refractariedade plaquetária representa de 
certa forma um modelo simplificado de alo-transplante, no 
qual os aspectos da rejeição imune são abordados. Assim 
é efectuada uma revisão da literatura acerca dos factos 
mais significativos na evolução da fisiopatologia, diagnós-
tico clínico e laboratorial, prevenção e atitudes terapêuti-
cas, destacando a problemática da selecção de plaquetas 
compatíveis, como a etapa mais decisiva e difícil no mane-
jo da refractariedade plaquetária. A selecção do par dador 
receptor de plaquetas, emerge como uma luz clarificadora 
de algumas complexidades inerentes ao sucesso terapêu-
tico da transfusão de plaquetas, a qual poderá modificar a 
evolução clínica desta entidade nosológica.
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RTP; anticorpos antiplaquetários, AcAp; transfusão de plaque-
tas, TP; incremento plaquetário, IP; concentrado plaquetário, 
CP; concentrado unitário de plaquetas, CUP.
ABSTRACT
Platelet transfusion plays an important role in surgical, he-
matological, oncologycal and transplant patient support. 
The improvements that have gradually been implemented 
into platelet separation and storage technologies, have con-
tributed to the great availability of this component, and for a 
significant increase in its use for allogeneic transfusion.
With this mode of transfusion it has been possible to reduce 
the mortality rate through haemorrhages on acute and chro-
nic thrombocytopenic patients and more recently, to institute 
high dosage chemotherapy with autologous bone marrow 
transplantation and for use with hemopoietic growth factors, 
in patients with fatal prognosis such as leukemia and solid 
tumors. 
However, in approximately 10% of platelet transfusions, the 
clinical success is limited, with discreet platelet increment 
developing a state of platelet refractoriness, which ends with 
accelerated transfused platelet destruction, placing decades 
of therapeutic evolution in doubt. And finally, we witness in 
those patients a regression of the prognosis and follow-up, if 
a quick, personalised transfusion strategy is not adopted.
Platelet transfusion is seen as a limited form of transplant, 
with the transplant tissue having a short but well-defined 
survival expectation for the recipient, with no possibility of 
self perpetuation. The transfusional objective is clinically 
determined  by arresting the bleeding, and at a laboratory 
level, by an adequate platelet increment.
The study of platelet refractoriness, represents in a way, a 
simplified alo-transplant model, in which immune rejection 
aspects will be confronted. In this way there is a revision of 
the most significant facts on the physiopathologic evolution 
of the clinical and laboratorial diagnosis and therapy, highli-
ghting the problem of selection of compatible platelet as the 
most difficult and decisive stage in the handling of platelet 
refractoriness. The selection of the recipient donor pair, 
emerges like a light, clarifying  some complexities inherent 
to the survival of the transplant and that may modify the cli-
nical evolution of this nosological entity.
KEYWORDS: platelet refractoriness, PR; platelet  antibodies, 
PA; platelet  transfusion, PT; platelet increment, PI; random 
platelet units, RPU; platelet  pheresis concentrates, PPC.
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INTRODUÇÃO
A Refractariedade à Transfusão de Plaquetas (RTP) é 
uma entidade rara, que atinge sobretudo a população 
de doentes hemato-oncológicos politransfundidos, está 
associada a uma elevada taxa de mortalidade e obriga a 
uma abordagem transfusional especializada, colocando o 
Serviço de Imuno-Hemoterapia “à prova” no seu desem-
penho, ao nível do diagnóstico e do suporte transfusio-
nal subsequente.
Do ponto de vista clínico, a paragem da diátese hemorrá-
gica e laboratorialmente, o incremento plaquetário, (IP) 
são sempre as expectativas que temos após a instituição 
terapêutica da Transfusão de Plaquetas (TP) estando os 
referidos parâmetros, condicionados pela situação clínica 
do doente. Quando estes objectivos não são atingidos, 
estamos perante um caso clínico e laboratorial de RTP.
1. REFERÊNCIAS HISTÓRICAS DA TERAPÊUTICA 
TRANSFUSIONAL PLAQUETÁRIA        
Destacam-se cinco referências históricas:
1910 - A primeira tentativa bem sucedida para aumentar 
as contagens plaquetárias e diminuir o tempo de hemor-
ragia num doente trombocitopénico, foi efectuada por
Duke, com a transfusão de sangue total1.
1962 - Gaydos et al documentaram a relação existente 
entre as contagens plaquetárias e a ocorrência de hemor-
ragia em doentes com leucémia: esta só foi observada 
em pacientes com contagens plaquetárias inferiores a 
50.000/µL e em mais de 90% dos doentes com contagens 
plaquetárias inferiores a 5.000/µL existia alguma forma 
de hemorragia.
1978 - Slichter SJ demonstrou em doentes com anemia 
aplástica estável, que só ocorria hemorragia franca, 
quando as contagens plaquetárias atingiam valores infe-
riores a 5.000/µL.
Década de 80 – Organizam-se Workshops anuais em Se-
rologia Plaquetária, atestando da sua relevância crescen-
te na Hematologia e Medicina Transfusional. Estrutural-
mente muito bem organizados com metas bem defi nidas, 
quer de âmbito Regional ou Internacional, culminam na 
publicação dos Workshop proceedings e no estabeleci-
mento de guidelines: 1 concentrado plaquetário por 10 
Kg de peso corporal.
1987 - Conferência de Consenso do National Institutes 
of Health, estabelecem-se os trigger point, só aceites pa-
cifi camente mais recentemente: <5.000/µL = hemorragia 
potencialmente fatal; entre 5.000 e 10.000/µL = risco 
aumentado de hemorragia espontânea; entre 10.000 e 
50.000/µL = risco aumentado de hemorragia durante 
desafi os hemostáticos e fi nalmente se > 50.000/µL a he-
morragia por trombocitopénia é improvável.
2. DEFINIÇÃO
A RTP é empiricamente defi nida como baixo rendi-
mento transfusional, após duas ou mais transfusões2 de 
concentrado plaquetário (CP)/concentrado unitário de 
plaquetas, (CUP) contendo um adequado número, ABO 
compatíveis, no decurso de duas semanas. Trata-se de 
uma Síndroma Hemorrágica cutâneo-mucosa, devida 
à diminuição da sobrevivência plaquetária, do próprio 
e/ou das plaquetas alogénicas transfundidas, raramente 
associada a qualquer outra doença.
3. FREQUÊNCIA 
Os dados existentes na literatura não são sobreponíveis, 
pois dependem do conceito e da metodologia diagnosti-
ca adoptada, mas de um modo geral a RTP tem sido des-
crita em 20 a 60% dos doentes que receberam múltiplas 
TP3. Um estudo muito recente conduzido por Slichter et 
al que abrangeu uma população relativamente homogé-
nea de 533 doentes e de 6379 episódios transfusionais, 
concluiu que a RTP se desenvolve em 27% destes do-
entes, quando o diagnóstico se baseia no IP e em 10% 
quando se baseia no Correct Count Increment, CCI. 
A população alvo são os doentes hemato-oncológicos 
politransfundidos.
É mais frequente no sexo masculino, apesar de na mu-
lher um número superior ou igual a duas gravidezes ser 
considerado um factor de risco para o desenvolvimento 
de RTP.
4. ETIOLOGIA
Frequentemente é multifactorial. Em aproximadamente 
66% dos casos a etiologia da RTP é não imunológica e 
em 33% dos casos é a aloimunização.      
A identifi cação etiológica (imune/não imune) é impor-
tante já que a aloimunização sem factores clinicamente 
relevantes, pode ser circunscrita a nível terapêutico pela 
apropriada selecção de plaquetas. No entanto a demons-
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tração de anticorpos, mesmo de título elevado, pode não 
estar associada a doença, o que sugere a existência de 
cofactores no doente4.
Assim um doente pode ser só refractário (não tem an-
ticorpos, mas apresenta IP insufi ciente), refractário e 
aloimunizado (revela anticorpos e tem IP insufi ciente) 
ou ainda aloimunizado (tem anticorpos mas apresenta IP 
adequado), tal como nos é dado observar no Quadro I. 
    
QUADRO I. ETIOLOGIA DA REFRACTARIEDADE PLAQUETÁRIA
Apenas 30% dos doentes aloimunizados são refractários 
à TP. Paradoxalmente nestes doentes o suporte trans-
fusional plaquetário com plaquetas incompatíveis pode 
originar bons resultados. Uma explicação possível é o 
facto de algumas especifi cidades HLA terem uma ex-
pressão plaquetária fraca: é o caso dos Ags: HLA- B44 
e HLA-B45. 
4.1. FACTORES PLAQUETÁRIOS 
4.1.1. Reduzido número de plaquetas transfundidas 
Trata-se de um parâmetro que pode originar um falso 
diagnóstico de RTP, do ponto de vista laboratorial. 
Depende do número de plaquetas do dador e do pro-
cessamento do componente, sobretudo durante a etapa 
de desleucocitação. 
As contagens plaquetárias, estão algo diminuídas nos 
CP/CUP após desleucocitação pré-armazenamento, DPA 
(fi ltração in line dos componentes, após a sua separação 
do sangue total dentro de 24-48 horas após a colheita e 
antes de se iniciar o armazenamento), dado a perda de 
10± 3% de plaquetas, sobretudo das plaquetas grandes, 
as mais efi cazes hemostaticamente. Estudos efectuados 
apontam para uma maior percentagem de granulócitos 
comparativamente aos linfócitos, nas amostras após fi l-
tração, independentemente da percentagem destas célu-
las no plasma préfi ltração5.
4.1.2. Tempo de armazenamento aumentado  
Durante o período de armazenamento desenvolvem-se 
marcadores de activação, secreção ou lise plaquetária 
nomeadamente: a libertação de moléculas HLA solú-
veis6, a expressão da selectina-P, GPIb, GPIIb/IIIa, vWF, 
anexinaV e a β-trombo-globulina sobrenadante.7 Em CP 
com um período de armazenamento superior a 3 dias 
registou-se um aumento da incidência das reações ad-
versas à transfusão não hemolíticas, devido à libertação 
de citocnas e à activação do Complemento. Um nível 
elevado de C3a dá origem à libertação de histamina, de 
citocinas (IL 1β, MIP-1α, IL6, IL8), e à diminuição da 
actividade das células NK. Estes efeitos são parcialmente 
contrariados pela DPA.
Apesar da permeabilidade dos sacos actualmente utiliza-





quadas), do respectivo anticoagulante (por proporcionar 
valores de pH> a 6.2), da solução aditiva (aumentando 
o ratio plasma versus solução aditiva obtêm-se melhores 
resultados na preservação da resposta plaquetária ao 
ADP8) e fi nalmente da implementação da Desleucoci-
tação Universal de CE/CP (conseguindo-se minimizar a 
lesão de armazenamento deste componente), o factor 
idade plaquetária mantem a sua importância na aborda-
gem terapêutica da RTP. 
Laboratorialmente Duguid et al demonstraram que o IP 
obtido com CP com 5 dias de armazenamento, era 50% 
inferior ao obtido com plaquetas frescas9. A lesão de ar-
mazenamento afecta igualmente CP e CUP.
Slichter et al demonstraram que quando os doentes eram 
transfundidos com plaquetas frescas, a percentagem destes 
que necessitavam de uma 2ª TP (sempre que a contagem 
plaquetária após a 1ª TP era inferior a 20.000/µL) rondava 
os 24% , enquanto que esse número disparava para 62% 
quando os CP tinham 5 dias de armazenamento10. 
Este não é um assunto pacífi co, já que foram publicados 
artigos com resultados aparentemente contraditórios, 
como é o caso do estudo efectuado por Leach e AuBu-
chon, que concluíram que o tempo de armazenamento 
de CUP não afectava o CCI pós-transfusional11.
Se o doente apresentar esplenomegália associada, com 
ou sem hiperesplenismo e/ou sequestro hepático por 
doença hepática crónica com hipertensão portal, a trans-
fusão de plaquetas frescas é determinante para a sobre-
vivência plaquetária, pois diminui a possibilidade de 
se questro hepático. Este associa–se a trombocitopenias 
mais graves com repercussão clínica intermitente.  
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Recentemente demonstrou-se num estudo piloto rando-
mizado e duplamente cego, que com a transfusão de CP 
de buffy-coat, sujeitos a inactivação patogénica com ra-
diação ultravioleta e amotosalen (prolongando o período 
de armazenamento deste componente até 7 dias), se ob-
tem uma efi cácia e segurança aceitáveis no suporte trans-
fusional de doentes trombocitopénicos12. Outros autores 
concluíram que o incremento plaquetário obtido com a 
TP obtidas em separador celular e sujeitas à já referida 
inactivação patogénica era signifi cativamente inferior ao 
da TP contolo, o intervalo entre episódios transfusionais 
era menor, resultando num maior número de plaquetas 
transfundidas, mas contudo, a capacidade hemostática 
mantinha-se equivalente13. 
4.1.3. Viabilidade plaquetária diminuída                    
Este parâmetro pode ser o responsável por um falso diag-
nóstico de RTP do ponto de vista da avaliação clínica.
Devido a alterações morfológicas, funcionais e imunitá rias
(por: processamento tardio do componente em rela ção ao 
momento da colheita, armazenamento desadequado ao 
nível da temperatura e da agitação e fi nalmente por redu-
ção de volume não seguida da imediata administração do 
componente3), a viabilidade plaquetária pode estar com-
prometida. As alterações dos determinantes antigénicos 
produzidas durante o armazenamento e analisadas através 
da Citometria de Fluxo, não revelaram ser estatisticamente 
signifi cativas no status plaquetário.
O Controlo da Qualidade é assegurado com recurso às 
contagens plaquetárias e determinação do pH, e também 
produção de lactato, libertação de LDH, níveis de glico-
calicina, expressão de CD-62 (GMP-140) e CD-42b (GpIb-
IX), contaminação bacteriana, teste do turbilhão (avaliação 
qualitativa a olho nú do movimento de turbilhão típico 
das plaquetas) e a expressão de selectina-P. Esta última as-
socia-se a uma redução marcada da semi-vida plaquetária, 
seja por sequestro esplénico e consequente clearance ou 
por consumo na microcirculação14. O teste do turbilhão 
baseia-se no fenómeno de dispersão da luz pelas plaque-
tas de morfologia normal, confi rma se estas ainda estão 
na forma discóide ou completamente convertidas à forma 
esférica. A morfologia plaquetária confi gura-se na prática 
clínica como o melhor indicador da capacidade das pla-
quetas armazenadas se manterem em circulação.
O estudo efectuado por Fabri et al revelou que não exis-
tem diferenças signifi cativas nestes parâmetros, nos CPs/
CUPs transfundidos em doentes que desenvolveram RTP 
e nos que revelaram bons IP, provavelmente porque exis-
te uma normalização do processamento dos CP e CUP.
A DPA não afecta a estrutura, a função ou a viabilidade 
plaquetária, apesar do conteúdo de leucócitos nos CP 
infl uenciar o pH, a pO
2
 e a pCO
2
.    
4.2. FACTORES NÃO IMUNOLÓGICOS 
São provavelmente os factores mais frequentes, mas tam-
bém os mais desconhecidos e de mais difícil prevenção 
e intervenção já que não existem métodos de prevenção 
da RTP de etiologia não imune. Apenas podemos estar 
vigilantes para o seu aparecimento, investigar a causa 
subjacente e providenciar uma abordagem adequada.  
Para um determinado doente poderá ser difícil individu-
alizar o factor mais signifi cativo, já que frequentemente 
é multifactorial.    
Caracteristicamente as contagens plaquetárias à 1ª hora 
são normais (estes valores dependem óbviamente do sexo 
e idade do doente), mas apresentam-se diminuídas às 24 
horas, tal como os respectivos Predict Platelet Count In-
crement, PPCI e CCI, sendo interpretado como evidência 
de consumo aumentado, de etiologia não imune15.
A febre e a esplenomegália são os únicos factores não 
imunológicos que provocam contagens plaquetárias di-
minuídas, à 1ª hora.
4.2.1. Febre, infecção grave, sépsis, antibioterapia
A febre é frequentemente uma manifestação de infecção 
e os doentes infectados têm antibioterapia instituída. 
Distinguir então qual destes três factores é o responsável 
pela RTP, quando estão simultaneamente envolvidos é 
tarefa quase impossível.
Está por comprovar que a administração pré-transfusio-
nal de antipiréticos aumente a recuperação plaquetária.
Provávelmente será a causa subjacente à febre “per se” a 
responsável pela RT.P16.
A vancomicina é o antibiótico que mais referências tem 
na literatura na indução da RTP17.
Paradoxalmente a sépsis associada à TP, é actualmente 
a complicação infeciosa mais frequentemente associada 
à terapêutica transfusional18, sendo a TP uma importante 
causa de infeção bacteriana. Constatou-se uma frequên-
cia de contaminação bacteriana em termos percentuais 
em CP e CUP de 0.64% e 1.56%, respectivamente19. É 
um facto que convem ter presente quando abordamos 
doentes hemato-oncológicos politransfundidos, frequen-
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temente imunodeprimidos e portanto com menor capa-
cidade de resposta aos agentes bacterianos veiculados 
pela transfusão, apesar de normalmente estarem sob 
terapêutica antibiótica profi lática. 
4.2.2.Anfotericina B em perfusão endovenosa
É o fármaco classicamente relacionado com uma das 
formas mais graves e frequentes de RTP20.  
São três os mecanismos possíveis: por interferência com 
as glicoproteínas, por efeito tóxico directo do medica-
mento (resultando em disfunção plaquetária seguida 
de sequestro 20,21),ou ainda por produção de anticorpos 
dependentes do fármaco  e consequente formação de 
complexos imunes circulantes, provocando destruição 
plaquetária22. Pode originar uma diminuição do  PPCI e 
do CCI até 78%23. Nem todos os doentes em  terapêutica 
com anfotericina B desenvolvem a síndroma24, prova-
velmente porque a administração do antifungico dista 
algumas horas da TP25.
4.2.3. Outras causas farmacológicas
Listagem de medicamentos que estão associados ao de-
senvolvimento de RTP quando administrados 24 horas 
antes ou após a TP:
Anticoagulantes - heparina
Anti-epiléticos - barbitúricos, difenilhidantoína
Anti-hipertensores - alfa-metildopa, hidralazina, dia-
zóxido
Analgésicos – aspirina, acetaminofeno
Anti-bacterianos - ampicilina, cefalotina, isoniazida, 
rifampicina, sulfamidas
Diuréticos - tiazidas, furosemido, acetazolamida
Cardiotónicos - digoxina e quinidina
Tal como para a anfotericina B estão descritos os  três 
mecanismos fi siopatológicos já  referidos.  A suspensão 
da droga normalmente provoca a regressão do quadro. 
Suspeita-se de RTP de causa farmacológica sempre que 
o medulograma revela a presença de megacariocitos e o 
paciente trombocitopénico foi transfundido com plaque-
tas HLA compatíveis sem obtenção de adequado I.P.
4.2.4. Esplenomegália / hiperesplenismo:
A maioria dos processos patológicos que envolvem o 
baço provocam o seu aumento. Consequentemente a 
esplenomegália ou baço palpável (sempre que apresenta 
o dobro do seu tamanho) é um sinal clínico frequente 
e importante. A sua incidência apresenta uma grande 
variação geográfi ca, entre nós destacam-se os diagnós-
ticos de hipertensão portal, doenças mieoproliferativas, 
anemias hemolíticas, endocardites infeciosas, parasitoses 
tropicais (como Malária, Leishmaniasis e Schistosomiasis) 
e as hemoglobinopatias. Pode atingir tamanho apreciável 
em patologias raras como: septicémia aguda, anemia me-
galobástica, doenças do colagéneo e amiloidose.
O termo hiperesplenismo é utilizado no sentido da pan-
citopénia a que normalmente a esplenomegália conduz.
É o factor clínico que mais afecta o IP, através do se-
questro e clearance esplénica. Normalmente 1/3 das 
plaquetas existentes em circulação são sequestradas pelo 
baço26, o que signifi ca que mesmo discretas alterações 
anatómicas (baço palpável) e/ou de função, resultam 
em perda plaquetária não desprezível. A esplenomegália 
maciça pode ocasionar um sequestro de mais de 90% das 
plaquetas circulantes, Quadro II.
QUADRO II . DISTRIBUIÇÃO DAS PLAQUETAS NO ORGANISMO
Distribuição das plaquetas entre a circulação e o baço, 
à esquerda no indivíduo normal e no doente com esple-
nomegália moderada/maciça à direita. (adaptado de 
A.V.Hoffbrand, J. E. Pettit and P.A.H.Moss. Essencial 
Haematology. Oxford: Blackwel Science. 4ª ed, 2004, pp 
258). 
A semi-vida plaquetária normal é de 7 dias, não estando 
diminuída nos doentes com trombocitopenia devida a 
esplenomegália e não se associa a risco de hemorragia 
aumentado, excepto nos casos em que coexistem facto-
res imunológicos responsáveis pele RTP ou alterações 
da hemostase. 
O doente esplenectomizado (aproximadamente 1% da 
população), apresenta IP pós-transfusional signifi cativa-
mente superior ao doente com status esplénico normal.
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Recentemente demonstrou-se em doentes com trombo-
citopenias graves e esplenomegália maciça, durante o 
acto cirúrgico, que o pinçar da artéria esplénica aumenta 
o número de plaquetas circulantes em breves minutos, 
substituindo-se à TP pré-operatória, cujos resultados 
neste tipo particular de doentes estão longe de ser sa-
tisfatórios27.
4.2.5. Hepatopatia incluindo doença hepática 
veno-oclusiva
A doença hepática veno-oclusiva surge normalmente 
após os regimes de condicionamento e/ou irradiação 
corporal total e a RTP que normalmente lhe está associa-
da, apresenta-se como uma trombocitopenia precoce e 
de consumo, aproximadamente 7 dias antes do apareci-
mento da hepatomegália dolorosa e da súbita perda de 
peso. Não parece estar associada a sequestro hepático 
ou esplénico, nem a Acs anti-HLA. Provavelmente será 
devida a um mecanismo auto-imune.
4.2.6. Insufi ciência renal 
A urémia gera disfunção plaquetária com diminuição 
da adesão, da actividade procoagulante da membrana 
plaquetária, dos grânulos densos de serotonina, do con-
teúdo em ADP, de tromboxano A2 e aumento da pro-
dução de prostaciclina (pelas células endoteliais) e do
endothelial derived relaxing factor28. Estes efeitos são o 
resultado da reduzida clearance de metabolitos como o 
ácido guanido-succínico e dos fenóis.
4.2.7.Coagulação Intravascular Disseminada
As plaquetas alogénicas transfundidas também são con-
sumidas durante esta coagulopatia de consumo, tal como 
as plaquetas do próprio e os factores da coagulação. De-
fi ne-se laboratorialmente por um valor de fi brinogénio 
inferior a 100 mg/dL e de um valor de produtos de de-
gradação do fi brinogénio acima do valor de referência. 
O tratamento da causa subjacente a esta entidade corrigi-
rá a RTP29. Entre as causas mais frequentes encontram-se 
a sépsis e o cancro.
4.2.8. Discrasia hemorrágica
Os resultados dos estudos efectuados sobre a RTP e a 
discrasia hemorrágica são contraditórios, tanto no que 
diz respeito ao sangramento activo como à trombocito-
pénia por hemodiluição30.  
A existência de um episódio hemorrágico moderado/
grave prévio, constitui um factor preditivo de risco de 
hemorragia. 
A hemorragia activa minor, que não põe em risco a vida 
do doente (petequial, hemorragia retiniana, hematúria 
microscópica, gengivorragia, equimose, epistaxis mode-
radas e episódios intermitentes de melenas) e a major 
(hematemese, melena, rectorragia, hemóptise, meno e 
metrorragias e a hemorragia intracraneana) condicionam 
o diagnóstico de RTP. É aconselhável o estudo da coagula-
ção do doente e a correcção dos factores em défi ce.
4.2.9. Administração simultânea de esteróides 
Embora o mecanismo fi siopatológico envolvido este-
ja em aberto a corticoterapia comporta-se como um 
factor de correlação negativo quando associado à TP. 
Provavelmente não será mais do que um epifenómeno 
devido à  indicação subjacente para a administração de 
esteróides31.  
4.2.10. Número de transfusões efectuadas 
de CE, CP e CUP 
Um elevado número de Transfusões efectuadas constitui 
um factor de risco, mas já o seu número não infl uência a 
gravidade da RTP32.
4.2.11. Hemodiluição
A diluição das plaquetas no volume de sangue total 
do doente é agravada pela transfusão de componentes 
como CE, plasma e crioprecipitado e também pela te-
rapêutica com cristalóides ou colóides, podendo assim 
gerar-se um falso diagnóstico de RTP do ponto de vista 
laboratorial.
4.3. FACTORES IMUNOLÓGICOS /ALOIMUNIZAÇÃO 
São os responsaveis pela mais grave complicação da TP, 
o desenvolvimento de anticorpos contra os aloantigénios 
plaquetários com capacidade de destruição das plaque-
tas transfundidas. O PPCI e o CCI apresentam-se repeti-
damente baixos dez minutos e uma hora após a TP 33.
A Aloimunização é geralmente defi nida, como o resulta-
do da resposta imune, RI, do receptor contra as células 
transfundidas, não  self, de um  dador da  mesma  espé-
cie. É confi rmada  pela identifi cação  do Anticorpo (Ac) 
no  receptor  contra  o/os Antigénios (Ags)  do dador 
e/ou  Linfócito T, LT citotóxicos. 
A RI depende dos Ags existentes no componente trans-
fundido e do status imunitário do receptor, que pode 
estar comprometido pela patologia subjacente e/ou tera-
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pêutica instituída, (por exemplo os doentes com anemia 
aplástica têm uma maior incidência de RTP do que aque-
les com leucémia)34.
Os Ags do componente transfundido não são apenas 
os plaquetários, mas também, os Ags dos leucócitos 
circulantes que as acompanham, os Ags das proteínas 
plasmáticas e os medicamentos (sobretudo anfotericina 
B e a vancomicina como já foi referido). A exposição a 
estes Ags ocorre através de transfusões e/ou gestações 
anteriores35 e também após o transplante de MO/CPSP 
ou de orgão sólido. 
Os doentes pertencentes a minorias étnicas têm um risco 
aumentado de aloimunização dada a grande diferença na 
frequência dos Ags das células sanguíneas entre etnias36. 
Todas estas situações são consideradas como factores de 
risco para a aloimunização. No entanto a aloimunização 
pode-se desenvolver em doentes sem história prévia 
transfusional, gestacional ou de transplante.
A consequente produção de AcAp pode tornar o doen-
te refractário às TP, já que as plaquetas do doente e as 
transfundidas estando sensibilizadas por esses AcAp ou 
por complexos imunes circulantes, vão ser sequestradas 
pelas células fagocíticas do sistema retículo endoteleal, 
sobretudo no baço.37. 
Após a identifi cação do anticorpo a pesquisa de factores 
não imunológicos deverá ser efectuada, pois estes po-
dem coexistir.    
Os doentes aloimunizados deverão ser periodicamente 
testados para a pesquisa de AcAp, já que os níveis destes 
poderão  eventualmente diminuir e assim sendo res-
ponderão às TP38. Por outro lado essa produção poderá 
ocorrer tardiamente em relação ao diagnóstico de RTP39.
É frequente a existência  de Acs sem signifi cado na res-
posta transfusional, ou seja são inconsequentes.
4.3.1. A resposta imune
Existem três grandes grupos de aloantigénios plaque-
tários veiculados pela TP, contra os quais o sistema 
imunitário do receptor, produz AcAp: os Ags dos grupos 
sanguíneos (ABO, Lewis, Li e P), os Ags específi cos das 
plaquetas (Human Platelet Antigen, HPA) e por fi m os 
Ags HLA (Antigénios Leucocitários Humanos), classe I (A 
e B). A aloimunização contra estes três grupos diferentes 
de aloantigénios tem diferentes implicações clínicas40.
Tem-se vindo a afi rmar a possibilidade de os epítopos 
que se desenvolvem durante o período de armazena-
mento das plaquetas, também funcionarem como Ags41.  
Como já foi referido apesar da desleucocitação, a TP vei-
cula leucócitos contaminantes (que  expressam  Ag HLA 
classe II) e células apresentadoras de Ag, CAA: a célula 
dendrítica, o macrófago e o monócito. Este sistema an-
tigénico é o que apresenta maior polimorfi smo e maior 
distribuição pluritecidular sendo por isso, o que coloca 
mais problemas de alossensibilização, quando compara-
do aos sistemas plaquetários e eritrocitários42.
A RI vai depender da composição das CAA que a TP vei-
cula e também da resposta dos Lt do receptor43.
A Desleucocitação Universal diminuindo o número de 
leucócitos residuais para valores inferiores a 1x106/uni-
dade CE e a 0.2 x106/unidade CP transfundida, previne o 
desenvolvimento de uma RI primária, num indivíduo não 
previamente sensibilizado, pois este é o numero de leu-
cócitos que se pensa ser o limiar imunogénico. Mas em 
doentes com antecedentes de gravidez ou previamente 
transfundidos, a incidência de aloimunização HLA não 
diminui com a desleucocitação, facto que se pode atri-
buir à existência de linfócitos B de memória reactiváveis 
pela presença de Ags HLA classe I plaquetários44.
4.3.2. A resposta aloimune
Existem dois mecanismos de reconhecimento imune 
atra vés dos quais o sistema imunitário do indivíduo, 
tem capacidade de responder às células alogénicas trans-
fundidas/adquiridas por via gestacional. Em última análise 
ambos culminam na produção pelo Linfócito T helper acti-
vado, de citocinas induzindo o seu crescimento de forma 
autócrina, bem como a expansão de clones T citotóxicos 
aloreactivos e plasmócitos, com capacidade de produção 
de Acs específi cos, para determinantes antigénicas da 
molécula do Complexo Major da Histocompatibilidade, 
CMH, do dador.
Mecanismo indirecto:
As plaquetas transfundidas expressando Ags HLA classe 
I, vão interagir com as CAA do sistema imune do recep-
tor (células dendríticas ou macrófagos, positivas para o 
CMH classe II). A CAA internaliza o Ag plaquetário em 
vesículas ácidas citoplasmáticas, aonde através de nu-
merosas etapas enzimáticas, dependentes do pH e de 
reacções proteolíticas processa o Ag, metabolizando-o 
em péptidos .que irão funcionar posteriormente como 
epítopos. Entretanto a molécula de MHC classe II sinte-
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tizada nos ribossomas do retículo endoplasmático rugo-
so45 migra para o citoplasma e aí liga-se ao já referido 
péptido, formando um complexo que irá até à superfície 
da CAA para ser reconhecida pelo Linfócito T auxiliador 
(LTh). O receptor do LT (TCR) vai reconhecer a região 
não variável do CMH, Classe II, que se encontra á super-
fície da CAA unida ao peptídeo. 
Após esta interacção o LTh torna-se activado e inicia a 
produção de citocinas (num primeiro contacto a IL2 e 
em contactos subsequentes o interferão), que irão ser 
responsáveis pela diferenciação dos LB em plasmócitos 
secretores de anticorpos, específi cos para esse Ag (na 
resposta primária imunoglobulinas de tipo IgM e numa 
resposta secundária ou anamnéstica, de tipo IgG).
             
Mecanismo directo
Os resíduos polimórfi cos intactos dos Ags HLA classe II 
expressos pelas CAA contaminantes, que são veiculadas 
na TP, vão ser reconhecidos pelos linfócitos Th do re-
ceptor (ao nível do TCR), provocando uma forte resposta 
imune com produção de anticorpos específi cos para os 
Ags transfundidos.
Neste caso a necessidade de CAA do receptor é ultrapas-
sada, não ocorrendo as já referidas fases de internaliza-
ção, processamento e apresentação do Ag ao LT.
4.3.3. Aloimunização HLA
A Aloimunização contra os Ags HLA classe I em cerca 
de 30% dos casos segundo alguns46, é a causa imunoló-
gica mais frequente, calculando-se que nestes doentes, a 
aloimnização concomitante contra os polimorfi smos das 
glicoproteinas designados por Ags específi cos plaquetá-
rios seja de 10 a 15%47.
O sistema HLA foi originalmente descoberto durante a 
investigação de uma reação transfusional e é hoje assu-
mido, como tendo um papel central em várias áreas da 
medicina clínica nomeadamente, transplante de orgão 
sólido e de Medula Óssea/Células Progenitoras do San-
gue Periférico, CPSP, patologia infeciosa, autoimune e 
não autoimune.
Ao nível do braço curto do cromossoma 6 existe um 
“cluster” de genes, o CMH, que vai determinar a estru-
tura dos Ag HLA que estão presentes à superfície da 
maioria das células nucleadas. As moléculas da classe I 
são formadas por uma cadeia polimórfi ca associada à β2 
microglobulina, Quadro III, enquanto que as de classe 
II são formadas por duas cadeias polimórfi cas α e β, 
Quadro IV.
QUADRO IV. GENE / MOLÉCULA HLA CLASSE II 
QUADRO III. GENE/MOLÉCULA HLA CLASSE I
L = leader sequence; TM = transmembrane region; L = leader se-
quence; TM = transmembrane region; 
 CYT=cytoplasmic region; 3´UT untranslated region     CYT = cyto-
plasmic region; 3´ UT untranslated region
(adaptado de Cristina V. Navarrete, in Bailliére Clinical Haematology. 
Vol.13, Nº 4, pp. 511 - 532, 2000).
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Neste tipo de aloimunização interessam-nos particular-
mente os Ag HLA Classe I, A e B, porque são aqueles 
que se expressam à superfície das plaquetas e leucócitos. 
Já os Ag HLA classe I, C são expressos em tão pequena 
quantidade que se consideram desprezíveis na etiologia 
imune da RTP. As plaquetas expressam até 73% dos Ag 
HLA Classe I, A e B, do sangue total, mas não expressam 
os Ag HLA classe II48. A aloimunização ocorre sobretudo 
contra a molécula A, a mais imunogénica49.
Estes Ag são glicoproteínas de membrana, que apresen-
tam um elevado grau de polimorfi smo. Não são adsor-
vidas do plasma como sucede parcialmente com os Ag 
ABO, mas fazem parte integrante da membrana proteica. 
O número de Ag HLA por plaqueta varia de indivíduo 
para indivíduo, mas existe uma média de 50.000 a 120.000 
moléculas HLA por plaqueta, o que as torna altamente 
susceptíveis aos anticorpos HLA. É esta a razão porque os 
anticorpos HLA são os responsáveis por mais de 30% dos 
casos de RTP de etiologia imune e dado o elevado grau 
de polimorfi smo do sistema HLA, a diferença Ag é muito 
superior à existente para os outros Ags já referidos.
As plaquetas sózinhas são um estímulo muito fraco para 
a formação de anticorpos, porque o reconhecimento alo-
génico normalmente requer a expressão das duas classes 
de Ag, a classe I e a II, só encontrados à superfície dos 
leucócitos do dador. 
A desleucocitação minimiza o nº de CAA nas TP e de CE, 
reduzindo a carga Ag e adiando assim o aparecimento 
da imunização HLA nos doentes politransfundidos. A 
DPA dos componentes sanguíneos aplicada como rotina 
na prática transfusional, revelou uma efi cácia de de 80 a 
90% na prevenção da aloimunização HLA, uma redução 
da refractariedade e do consumo de plaquetas HLA com-
patíveis50.
O desenvolvimento da aloimunização primária contra 
os Ags HLA, demora em média aproximadamente duas 
a seis semanas a concretizar-se, após a primeira TP, em 
pacientes politransfundidos. Após cinquenta transfusões 
a maioria dos pacientes transfundidos, 70%, revelam Ac 
anti-HLA. A presença destes Ac revela uma maior cor-
relação com a RTP do que a presença de Acs anti-HPA. 
A exposição prévia aos Ags HLA torna os doentes  mais 
atreitos ao desenvolvimento de RTP e com uma resposta 
mais precoce.
A produção de Acs anti-HLA aumenta com o número de 
transfusões e é maior se o doente tiver sido transfundido 
com CE e CP, do que apenas com CE. Provavelmente 
porque os CP veiculam um maior número de glóbulos 
brancos do que o CE.
A desleucocitação parece não prevenir a aloimunização 
HLA secundária ou a RTP em doentes com história de ges-
tação anterior. Esta desenvolve-se em aproximadamente 
4% das mulheres após uma 1ª gravidez e em 26% das que 
atingem a 4ª 51 A exposição aos antigénios HLA paternos 
através do feto durante a gravidez, induz uma resposta 
imune primária que posteriormente evolui para uma res-
posta anamnéstica, secundária, após TP posteriores. 
Os Acs anti-HLA também estão relacionados com as 
Reacções Transfusionais Febris, com o Edema Pulmonar 
Agudo não Cardiogénico52 e com o aumento da rejeição 
no transplante de orgão sólido e de MO/CPSP.
4.3.4. Aloimunização HPA 
Aproximadamente 10% dos pacientes politransfundidos 
desenvolvem AcAp anti-HPA, contudo desconhece-se 
qual a sua verdadeira contribuição na génese da RTP, 
sobretudo quando coexistem em doentes com aloimu-
nização HLA 
A desleucocitação parece não afectar o grau de aloimuni-
zação para os Ags HPA53, 54. Estes fazem parte integrante 
das glicoproteínas da membrana plaquetária e estão bem 
caracterizados a nível molecular, pela tecnologia de es-
tudo de DNA. 
A diferença é subtil e está na localização específi ca de 
um aminoácido (aa) na extensa sequência de aa da gli-
coproteína. Por sua vez as diferenças ao nível dos aa 
resultam de alterações específi cas, na sequência de nu-
cleótido ao nível do DNA55.
Diversos métodos laboratoriais permitiram o acesso aos 
Ags das glicoproteínas plaquetárias já referidos, o que 
culminou na uniformização da nomenclatura, levada a 
cabo pelo Working Party on Platelet Serology e adopta-
do posteriormente pela International Society of Blood 
Transfusion, ISBT. Neste sistema, como nos é dado ob-
servar no Quadro V, os Ags HPA encontram-se numera-
dos em (números árabes) de acordo com a data da sua 
descoberta. 
A este número segue-se uma letra pequena, a ou b, que 
equivale a alta ou baixa frequência de cada membro do 
par Ag. Por exemplo o primeiro e o mais frequente Ag 
era conhecido por Zw A, agora segundo a nomenclatura 
actual, é-o por HPA-1a. Trata-se do Ag plaquetário mais 
imunogénico.
O termo HPA é um pouco ambíguo por dois motivos: 
em primeiro lugar porque foi demonstrada a sua exis-
tência, noutras espécies de mamiferos56 e em segundo 
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lugar, porque estes Ags foram detectados noutras células 
que não só as plaquetas, tais como a célula endotelial, o 
fi broblasto e a célula muscular lisa para o HPA1 e HPA4 
e mais recentemente demonstrou-se que o Ag HPA5 é 
expresso também no LT e na célula endotelial. 
Nas últimas décadas tem-se assistido a um conhecimento 
sem precedentes da membrana plaquetária, revelando-se 
os polimorfi smos dos Ags HPA e a distribuição pluriteci-
dular já referida de relevante importancia, a que não são 
alheias a patologia cardiovascular, infl amatória (nomeada-
mente a asma, a doença pulmonar crónica obstructiva e 
as doenças infl amatórias intestinais57), hemostática, a ate-
rosclerose, a angiogénese e a metastização58, já para não 
referir o transplante de MO/CPSP. No futuro a aplicação 
deste conhecimento acumulado permitirá o desenvolvi-
mento da terapia celular e de imunomodulação.
Clinicamente semelhante à Aloimunização HLA, suspei-
ta-se sempre que:
 1. As contagens plaquetárias são inadequadas, uma hora 
após a TP, não são identifi cados Acs HLA e o doente 
apresente um crossmatch incompatível com a maioria 
dos dadores ou,       
2. Quando são identifi cados Acs no doente mas este não 
responde às plaquetas HLA matched e desconhecem-
se factores não imunológicos para aquele doente59.    
4.3.5. Aloimunização contra os Ag ABO,
 Lewis, Ii e P                   
As plaquetas expressam à sua superfície os Ags ABO, 
Lewis, Ii e P60, apresentando-se como glicoproteínas de 
membrana. Os Ags ABO e Lewis são adsorvidos a partir 
do plasma correlacionando-se a sua expressão com os 
níveis enzimáticos seguintes:
a) n-acetylgalactosaminyltransferase (que transfere a mo-
lécula de acetylgalactosamina para a substância H-
especifi cidade A)
b) D-galactosyltransferase (que transfere a molécula de 
D-galactose para a substância H- especifi cidade B)61
QUADRO V. ANTIGÉNIOS ESPECÍFICOS DAS PLAQUETAS 
    
 (adaptado de Eduardo Delaflor-Weiss E, Mintz PD. The Evaluation and Management of Platelet Refractoriness and Alloimunization. 
Transfusion Medicine Reviews 2000; 14 (2):180-196)
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c) fucosyltransferase (que transfere um resíduo de fucose 
para a n-acetylglucosamina62) no caso da substância
Lewis.
Contrariamente aos eritrócitos que expressam apenas 
cadeias ABH de tipo I (extrínsecas e adsorvidas a partir 
do plasma), as plaquetas exprimem também as de tipo 
II (intrínsecas e provavelmente sintetizadas pela própria 
plaqueta).
A densidade de Ags ABO à superfície da plaqueta varia 
de indivíduo para indivíduo, podendo infl uenciar em 
maior ou menor grau o resultado da TP, tal como os 
títulos variáveis de isoaglutininas ABO existentes nos 
doentes politransfundidos, condicionam o resultado da 
transfusão de eritrócitos. Os Acs a que os referidos Ags 
dão origem, apenas são clinicamente signifi cativos para 
os Ags ABO.  
A recuperação plaquetária é afectada pela compatibilida-
de ABO, mas a sua sobrevivência não o é.
Porque existem casos clínicos de RTP com incompatibi-
lidade ABO e também porque a transfusão com plaqutas 
ABO incompatíveis pode originar um incremento na pro-
dução de Acs anti-HLA63, sempre que possível dever-se-á 
respeitar a compatibilidade ABO plaquetária. Contudo 
porque a refractariedade por incompatibilidade ABO 
não é frequente e porque a diminuição do incremento 
plaquetário associada a esta incompatibilidade, não é su-
fi cientemente expressiva, a contraindicação à utilização 
de plaquetas ABO incompatíveis não se justifi ca64.
Nos dois tipos de incompatibilidade que iremos referir 
são os complexos imunes circulantes (entre os Ags e os 
respectivos Acs), os responsáveis pelos fracos incremen-
tos plaquetários registados.
Plasma incompatível com plaquetas: quando o plasma 
em que estão suspensas as plaquetas do dador é in-
compatível com os eritrócitos do doente, é o caso de 
plaquetas do grupo O quando são transfundidas para um 
doente do grupo A ou B. É prudente evitar este tipo de 
incompatibilidade, na impossibilidade de a ultrapassar, 
optar-se-à pela redução do volume plasmático.
Plaquetas incompatíveis com plasma: quando os Ags 
ABH plaquetários veículados pela TP são incompatíveis 
com os Acs ABH do receptor, sobretudo quando pla-
quetas A1 são transfundidas para um doente de grupo 
O. Embora a expressão dos Ags A e B plaquetários seja 
normalmente fraca, por vezes essa expressão é forte ge-
rando RP. A expressão do Ag A é extremamente variável 
nas plaquetas do grupo A. De facto plaquetas do grupo 
A2 expressam muito pouco Ag A65. 
4.3.6. Ac Relacionados com medicamentos:
O mecanismo preciso através do qual a anfotericina B, 
a vancomicina e a heparina, desencadeiam a RTP aloi-
mune não está completamente esclarecido. Obviamen-
te que a suspensão terapêutica que se acompanha de 
adequadas contagens plaquetárias é um bom indício da 
reversão do quadro66.
Deve-se suspeitar de destruição plaquetária imunológica 
provocada por medicamentos, sempre que um doente 
trombocitopénico apresenta megacariocitos no medulo-
grama e/ou as TP compatíveis revelam IP diminuídos. 
4.3.7. Transplante de Medula Óssea, MO/Células 
Progenitoras de Sangue Periférico, CPSP 
Uma percentagem signifi cativa destes doentes evoluiram 
para um estado de RTP. A mucosite grave do período 
pós-transplante contribui para o risco de hemorragia 
aumentado observado nestes doentes67.O transplante de 
MO/CPSP surge como um factor de risco independente 
no desenvolvimento de RTP. Os factores associados a 
esta falta de resposta à TP parecem ser diferentes dos 
observados em doentes não transplantados, e destes des-
tacam-se: a transfusão de concentrado eritrocitário no dia 
da TP, superfície corporal superior a 1,7 m2 e por último 
o sexo masculino.31 
É interessante verifi car que nestes doentes a transfusão 
de concentrado eritrocitário, em número superior a 25 
unidades prévia ao transplante, melhora a resposta à TP, 
mediante um mecanismo de supressão imune, tal como 
no transplante renal o risco de rejeição do enxerto é re-
duzido pela transfusão com o mesmo componente.  
Paradoxalmente o status CMV do dador e do receptor 
pré-transplante também infl uencia a resposta à TP, assim 
a exposição destes a este vírus tem uma função imunos-
supressora, afectando assim de uma forma positiva o IP.
Por outro lado factores clássicamente correlacionados 
com o IP tal como, a idade do CP/CUP transfundido, a 
febre e a contagem absoluta de neutrófi los no momento 
da transfusão, não se revelaram importantes neste grupo 
particular de doentes, em que a tolerância imune desem-
penha um importante papel na resposta à TP. 
Em alguns doentes com Alotransplante MO/CPSP, a RTP 
pode estar relacionada com a Doença do Enxerto contra 
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Hospedeiro, DECH, aguda ou crónica, existindo uma 
correlação entre os autoanticorpos encontrados, o dimi-
nuto IP e a baixa sobrevivência plaquetária68. 
4.3.8. Auto Anticorpos
Os doentes com trombocitopénia autoimune possuem 
Acs com capacidade de ligação às plaquetas alogénicas 
e autólogas. A sua existência nem sempre equivale a 
trombocitopénia. Estes auto-anticorpos estão descritos 
em doentes com uma grande variedade de patologias2, 
69,. Normalmente as TP são inefi cazes.
4.3.9. Gestações prévias
São um factor de risco para a aloimunização e a RTP. Du-
rante a gravidez a mulher imuniza-se contra os Alo-Ags 
plaquetários fetais herdados do Pai e que ela não possui, 
desenvolvendo uma resposta imune primária que pos-
teriormente pode evoluir para uma resposta imune se-
cundária ou anamnéstica, apesar de o sexo feminino ter 
desenvolvido ao longo dos tempos uma certa habilidade 
para tolerar a exposição aos Ags HLA paternos durante a 
gravidez, evoluindo assim para um estado de tolerância 
imune aos Ags HLA. 
Contudo da literatura consultada não se encontra uma res-
posta para o facto de a trombocitopenia no recém-nascido 
de mãe trombocitopénica, com Acs HLA demonstráveis 
ser apenas de 1%. De que modo as plaquetas fetais resis-
tem aos Aloanticorpos HLA maternos? Será que a placenta 
não é tão inocente como aparenta? Sempre foi aliciante a 
hipótese dos Ags HLA expressos nos tecidos placentários 
fetais adsorverem os aloanticorpos HLA maternos  de 
classe IgG, não entrando assim na circulação fetal e daí 
a tão reduzida frequência de Trombocitopénia Neonatal 
Aloimune registada contra os Ags HLA. Mais recentemente 
torna-se evidente a existência de moléculas Ags HLA clas-
se I e II no sinciotrofoblasto e no citotrofoblasto, tornando 
a placenta resistente ao ataque das células T maternas. 
Este é um mecanismo major de proteção fetal, outros são 
a produção de interleucinas inibitórias pela placenta, IL4 
e IL10, que promovem uma resposta dos linfócitos Th2 e 
inibem a dos linfócitos Th1, Quadro VI.
A maioria dos Ags plaquetários estão formados a partir 
das 18ª semana de gestação e as trocas feto maternas 
ocorrem ainda mais precocemente. A aloimunização 
para os Ags HPA-1a é a mais frequente (75% dos casos70) 
e está fortemente associada ao HLADRw52a71, mas a 
tentação de o considerarmos um marcador de gravida-
de na trombocitopenia Neo-natal Aloimune está fora de 
questão já que mâes não respondedoras também tinham 
esse fenótipo. 
5. DIAGNÓSTICO
É de exclusão, baseado em critérios clínicos e laborato-
riais.
5.1. DIAGNÓSTICO CLÍNICO
O quadro clínico de trombocitopénia caracteriza-se 
por uma discrasia hemorrágica cutâneo–mucosa, cuja 
gravidade tem uma relação directa com o número de 
plaquetas e com a possível associação de factores de 
agravamento como a infecção, a disfunção plaquetária, 
a hemodiluição, a coagulopatia e a integridade do endo-
télio vascular. A hemorragia cutânea isolada, petequial, 
ou com distribuição politópica, súbita ou insidiosa, pode 
associar-se à hemorragia das mucosas (epistáxis, he-
móptise, gengivorragia, hematúria, meno e metrorragia, 
hematemese, melena, rectorragia) e mais raramente, à 
hemorragia retiniana e à temível hemorragia intracra-
neana. A tendência individual para a hemorragia num 
contexto de baixas contagens plaquetárias é determinada 
geneticamente72.
(adaptado de Arthur Rabson, Ivan M. Roitt, editors. Really Essencial 
Medical Immunology. Oxford: Blackwell Science. 2ª edição, 2005, 
pp174).
QUADRO VI. MECANISMO PROPOSTO DE GARANTE DA 
SOBREVIVÊNCIA DO FETO COMO ALO-ENXERTO NA MÃE
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A abordagem diagnóstica pretende em primeiro lugar, 
avaliar o IP à 1ª hora (atesta a recuperação plaquetária) 
e à 24ª hora (avalia a sobrevivência plaquetária)73.Poste
riormente procede-se à identifi cação do AcAp, se este 
existir.
Tal como nos é dado observar no Quadro VII, existem 
dois métodos que avaliam o IP: o PPCI e o CCI. 
QUADRO VII. MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DO 
INCREMENTO PLAQUETÁRIO
  CCI (Corrected Count Increment)
PI x SA x 1011
CCI =                                         PI = Platelet Count Increment
        
n
           SA = Surface Area
             n = number platelets transfused
• > 10.500 = normal
• 7.500 - 10.500 = “border-line”
• < 7.500 = refracteriedade
PPCI (Predicted Platelet Count Increment)
PPCI =    
n x 0,67
      0.67 = correction factor for sple-     
          nic uptakeBV x 1000
     BV = Blood Volume
  % PPCI = 
Observed Platelet Count Increment
    
   PPCI            
• > 35% = Normal 
• 25-35% = “border-line”
• < 25% = Refractariedade
(adaptado de Kickler TS, and Herman J.H, eds. Current Issues in 
Platelet Transfusion Therapy and Platelet Alloimunity. Bethesda, M 
D : AABB Press, 1999. II :33-36).
Ao contrário da contagem de plaquetas pós transfusional 
e do IP (diferença entre as contagens plaquetárias pré 
e pós transfusionais) o PPCI e o CCI entram em linha 
de conta com o sequestro esplénico (PPCI), o volume 
sanguíneo (PPCI) e a superfície corporal (CCI). É obtida 
assim uma avaliação quantitativa e personalizada daTP 
Os valores encontrados deverão ser superiores a 7.500 
de CCI ou seja um PPCI de pelo menos 25%, tal como 
pode ser observado no Quadro VIII.
Por outro lado, esta metodologia obriga à contagem pla-
quetária do componente transfundido e omite factores 
que infl uenciam a efi cácia e a efi ciência transfusional, 
mas para os quais ainda não existe uma fórmula que os 
contabilize e que são:
• A omissão do compartimento vascular arterial (pois as 
contagens plaquetárias apenas abrangem o comparti-
mento venoso74).
• As plaquetas contáveis nem sempre são funcionantes: é 
o caso do ambiente urémico, dos doentes insufi cientes 
renais e também o das micropartículas derivadas das 
plaquetas, que aumentam signifi cativamente, em 25%, 
a área da superfície total plaquetária, num concentrado 
plaquetário (neste caso são funcionantes e não contabi-
lizadas75).
O momento em que a contagem plaquetária é efectuada, 
infl uência directamente o seu valor. Os mecanismos que 
afectam a contagem plaquetária uma hora após a TP, dife-
rem signifi cativamente dos que a afectam, vinte e quatro 
horas depois. Assim sendo, as contagens deverão ocorrer 
à 1ª e à 24ª hora. Do ponto de vista da prática da Enfer-
magem parece ser mais exequível a colheita da amostra 
10 minutos depois do terminus da transfusão, contudo as 
contagens plaquetárias podem não ser absolutamente fi -
dedignas, já que 60 minutos é o tempo mínimo requerido 
para que ocorra uma redistribuição das plaquetas trans-
fundidas, no volume de sangue total.
A RTP de etiologia não imune associa-se a baixas con-
tagens plaquetárias sobretudo às 24 horas após a TP 
(difi culdade na sobrevivência), enquanto que a RTP de 
etiologia imune apresenta baixas contagens uma hora e 
24 horas após a TP (difi culdade na sobrevivência e na 
recuperação). Constituem excepções a esta observação a 
esplenomegália maciça, o shock, a terapêutica com hepa-
rina, a coagulação intravascular disseminada e a hemor-
ragia cataclismica. 
 A TP INEFICAZ É DEFINIDA POR UM CCI < 7.500 OU POR UM PPCI 
< 25%               
(adaptado de Kickler TS, and Herman J.H, eds. Current Issues in Plate-
let transfusion Therapy and Platelet Alloimunity. Bethesda, MD: AABB 
Press, 1999; II :33-36).
          QUADRO VIII. COMPARAÇÃO ENTRE O CCI E O PPCI NA 
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A irradiação Gama de CP origina uma diminuição do IP 
à 1ª hora, mas este procedimento parece não afectar os 
CUP76.
Parece existir um consumo diário plaquetaria, de base da 
ordem dos 7.000/µl no gasto diário e na manutenção da 
integridade vascular. 
Do ponto de vista clínico e laboratorial não parecem 
existir diferenças signifi cativas, entre os doentes que 
responderam à transfusão de CP /CUP com bons IP e os 
que desenvolveram um estado de RTP, excepto para o 
tempo de hemorragia póst-transfusional, que se encontra 
encurtado nos primeiros doentes.
5.2. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL
Perante um achado laboratorial de trombocitopénia 
não enquadrável na história clínica do doente, a atitude 
será, colher uma nova amostra de sangue respeitando 
as normas, já que o atraso na mistura do sangue ao 
anticoagulante no momento da colheita, pode provocar 
a aglutinação das plaquetas e consequentemente conta-
gens electrónicas falsamente baixas. Esta é a causa mais 
frequente de pseudo-trombocitopenia e a primeira que 
deve ser excluída, Figura I.
FIGURA I. PSEUDO-TROMBOCITOPÉNIA 
                          
Os agregados de plaquetas aparecem no esfregaço de 
sangue periférico como estruturas de grande dimensão 
(com permissão da American Society of Haematology- 
ASH Image Bank).
A persistência da trombocitopenia obriga a colheita de 
nova amostra para um tubo com citrato e posterior he-
mograma em analisador celular automático, seguido da 
observação de esfregaço de sangue periférico, já que a 
possibilidade de estarmos perante uma falsa trombocito-
penia induzida pelo anti-coagulante EDTA, é frequente e 
obriga à sua exclusão, Figura II.  
FIGURA II. PSEUDO-TROMBOCITOPÉNIA                                                 
                              
Em grande ampliação o esfregaço de sangue periférico 
em citrato de sódio evidencia, plaquetas individuais e 
ausência de agregados plaquetários, que eram obser-
vados na amostra colhida em EDTA.(com permissão da 
American Society of Haematology- ASH Image Bank)
O EDTA leva à quelação do cálcio e expõe os Ags a 
Acs dirigidos contra a membrana plaquetária, os quais 
produzem agregados plaquetários que geram contagens 
electrónicas falsamente baixas. Recentemente constatou-
se numa população de dadores a existência de uma va-
riabilidade hematológica não desprezível, sendo alguns 
mais susceptíveis de desenvolver agregados plaquetários 
após activação plaquetária, nomeadamente nos dadores 
que tinham em comum o tabagismo, o exercício físico e 
a terapêutica com contraceptivos orais.77 
Outra causa de pseudotrombocitopenia é o satelitismo 
plaquetário em torno dos neutrófi los, por reduzir o nú-
mero de plaquetas livres para serem contadas electro-
nicamente. Aparentemente está envolvido um auto-Ac 
IgG, com especifi cidade contra o complexo glicoprotei-
co IIb/IIIa da membrana plaquetária e também contra o 
receptor Fc γ dos neutrófi los. O esfregaço de sangue pe-
riférico é mandatório para excluir esta trombocitopenia 
espúria, Figura III.
A importância que desde sempre foi dada à  procura de 
métodos e à aplicação de técnicas laboratoriais, no es-
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tudo da patologia plaquetária, permitiu o acesso a uma 
bateria de testes baseados em princípios diferentes e que 
assim se completam.
A situação clínica do doente aloimunizado high respon-
der necessita de um método laboratorial de rastreio que 
seja simultaneamente simples de executar, sensível e es-
pecífi co, na detecção e identifi cação de Acs clinicamente 
signifi cativos e que podem ser cruciais, para se estabele-
cer o diagnóstico de RTP.   
Porque esse teste ainda não está disponível, a aborda-
gem laboratorial utiliza vários testes, por forma a colma-
tar as desvantagens dos mesmos.
5.2.1. Técnicas Laboratoriais           
Basicamente os métodos serológicos de identifi cação de 
anticorpos AcAps, dividem-se em duas categorias: os tes-
tes directos, que revelam o Ac à superfície da plaqueta 
do doente e os testes indirectos, que detectam o Ac no 




A Platelet Suspension Imunofl uorescent Test, PSIFT teste 
fácil de executar, reprodutível, que revela o Ac contra os 
Ags plaquetários, HLA e HPA. O tratamento pela cloro-
quina pode aumentar a especifi cidade do teste, ao indu-
zir na molécula HLA classe I (constituída por uma cadeia 
pesada de PM de 44.000 e uma molécula de  ß2 – micro-
globulina, unidas por uma ligação não covalente), uma 
dissociação desta, ao alterar a estrutura tridimensional 
dos epítopos e a sua consequente disponibilidade para a 
ligação com o Ac HLA, eventualmente presente78.
Este método é útil quando se suspeita de Ac HLA e HPA, 
mas os resultados deverão ser interpretados  cautelosa-
mente já que de tempos a tempos um Ac HLA poderá 
continuar a reagir com as plaquetas tratadas com a clo-
roquina79.
A Citometria de Fluxo, diminui a subjectividade da leitu-
ra, quantifi cando assim a imumofl uorescência.
• Hemaglutinação Passiva Mista   
Teste em fase sólida que combina um teste de aglutina-
ção mista com hemaglutinação passiva80.
• Solid phase red cell adherence, SPRCA:
Teste em fase sólida, sensível, rápido, mas pouco especí-
fi co porque demasiado dependente das condições técni-
cas para a obtenção de um bom resultado.
É um dos testes de screening mais utilizados a nível hos-
pitalar na detecção de Acs anti-HLA.
Utiliza como indicador a aderência de eritrócitos. Assim o 
Ac é detectado através dos glóbulos vermelhos que estão 
unidos à globulina antihumana. As plaquetas alvo são 
imobilizadas em camada única na superfície da micropla-
ca, se os AcAp existirem no soro do paciente, o eritrócito 
liga-se à camada única plaquetária, aderindo à superfície 
da microplaca formando um fi no fi lme visível.
Tal como o PSIFT este método detecta Acs contra os Ags 
HLA, HPA e também ABO. As técnicas de eliminação dos 
Ags HLA, como o tratamento com cloroquina, revelaram-
se menos fi áveis do que para o PSIFT81.
b) Glicoproteínas Plaquetárias:
Vieram permitir uma boa  identifi cação e caracterização 
bioquímica dos antigénios plaquetários, determinando a 
especifi cidade destes.
Imunobloting: é mais utilizado como teste confi rmatório, 
já que nem  sempre é possível visualizar os Acs, porque 
o tratamento com SDS altera a estrutura antigénica e só 
os epitopos lineares fi cam intactos.       
Radioimunoprecipitação: é também utilizado como con-
fi rmatório, já que a marcação do Ag com  125 I não abran-
ge todas as proteínas da membrana.     
Ensaios de captura das Glicoproteínas Plaquetárias: utili-
za actualmente plaquetas intactas.
FIGURA III. PSEUDO-TROMBOCITOPÉNIA  
Imagem em que se observa o satelitismo plaquetário envolvendo os 
neutrófilos. De notar que o linfócito não apresenta este fenómeno. O 
neutrófilo vacuolado à esquerda, parece ter fagocitado as plaquetas 
em vacúolos citoplasmáticos de côr azul. (com permissão da Ameri-
can Society of Haematology- ASH Image Bank)
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Monoclonal Antibody Immobilisation of Platelet Ags, 
MAIPA:
Teste sensível, que apresenta resultados quantitativos, 
boa reprodutibilidade e que requer a utilização de Acs 
monoclonais apropriados. Estes bloqueiam os Ags HPA 
selectivamente, dá logo um resultado +/- para os Ags 
HLA82.
Dos testes já referidos é o único que fornece a especifi -
cidade da glicoproteína alvo do anticorpo respectivo. Os 
Acs monoclonais utilizados são dirigidos especifi camente 
contra as glicoproteínas: IIb/IIIa, Ib/IX, Ia/IIa e também 
contra os Ags HLA classe I 83.
Como desvantagem há a referir o facto de alguns Acs 
monoclonais interferirem com a detecção de Acs huma-
nos, porque se ligam a locais idênticos da glicoproteína, 
tal como o Ac do doente 84.
Kurz et al concluíram que esta técnica é mais sensível do 
que a da microlinfocitotoxicidade, na detecção de AcAp 
anti-HLA85.
c) Genotipagem: 
Os métodos de biologia molecular permitiram identifi car 
alguns dos polimorfi smos dos Ags HPA, respondendo 
assim a questões que a serologia tinha vindo a adiar. 
Identifi caram-se assim trocas pontuais de bases ao nível 
do cDNA que, culminaram na substituição de um ami-
noácido na estrutura proteica, resultando na alteração da 
estrutura terciária da glicoproteína, defi nindo assim um 
alelo que expressa um determinado epítopo86. 
As técnicas mais utilizadas baseiam-se na polymerase 
chain reaction, PCR, pela restrictio fragment lengh poly-
morfi sms87. As endonucleases de restrição efectuam a 
digestão do material amplifi cado pela PCR88.
d) Microlinfocitotoxicidade  
É o método clássico na demonstração da presença de Acs 
HLA classe I, porque como a célula alvo é o linfócito T, 
Lt, do paciente, os Ags HPA e ABO não são detectados. 
Como inconvenientes há a referir que é um teste pouco 
sensível e não detecta Acs HLA não citotóxicos.
Com o Panel Reactive Antibody, PRA, determinado pelo 
número de reacções positivas ( = nº de células mortas ) a 
dividir pelo tamanho do painel, podemos identifi car para 
que Ag HLA classe I o doente produz ou não anticorpos. 
Considera-se um resultado positivo se o PRA ≥ a 10%91.
Se o PRA é <70% em geral a situação é facilmente ma-
nejável, ao providenciarmos plaquetas Ag negativas isto 
é, que não tenham o/os Ags para os quais o doente 
tem anticorpos. No polo oposto estão os doentes com 
elevado grau de aloimunização e que por isso mesmo 
apresentam um PRA > 70% e para os quais a abordagem 
é mais complexa e será abordada posteriormente.
6. ATITUDES TERAPÊUTICAS
Dado a etiologia multifactorial desta entidade nosológica 
a abordagem terapêutica será personalizada e de acordo 
com o status clínico-laboratorial do doente.
  
6.1. ABORDAGEM TERAPÊUTICA NA RTP 
DE ETIOLOGIA NÃO IMUNE
Tal como já foi referido anteriormente a identifi cação e 
consequente evicção tanto quanto possível do factor/
factores responsáveis pela RTP de etiologia não imune, é 
importante na reversão do quadro.  
Transfundir com plaquetas de dador único, frescas, res-
peitando a compatibilidade ABO e irradiar o componen-
te se o doente estiver em risco de desenvolver Doença 
do Enxerto Contra Hospedeiro Transfusional, DECHT, ou 
seja na dádiva de familiar directo e no doente imunode-
primido.
A febre se existir deverá ser controlada com antipirético 
evitando o ácido acetil salicílico e outros inibidores da ci-
clo-oxigenase como os anti-infl amatórios não esteróides. 
As infeções deverão ser agressivamente tratadas com an-
tibioterapia sem efeito deletério conhecido à TP.
Porque as reações adversas à transfusão não parecem ter 
um efeito adverso signifi cativo na recuperação plaque-
tária, sugere-se que a TP não seja suspensa se ocorrer 
reação do tipo urticariforme.
Se existir um diagnóstico de esplenomegália a dose de 
plaquetas a administrar deverá ser aumentada.
              
6.2. TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS 
NO DOENTE ALOIMUNIZADO
Perante uma situação de RTP comprovada clínica e labo-
ratorialmente a atitude será,
1. Mudar de concentrados plaquetários para plaquetas de 
dador único (expõe o doente a um menor número de 
dadores) 
2. Recrutar familiares consanguíneos como dadores, já 
que a possibilidade de se encontrarem dois ou mais 
Ags plaquetários comuns é elevada, obtendo-se assim 
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melhores IP e também porque os familiares estão à 
partida mais disponíveis, para dádivas frequentes.
3. Laboratorialmente:
a) tipar o doente para o sistema HLA, se possível
b) testar o doente para anticorpos citotóxicos
c) testar o doente para anticorpos específi cos da pla-
queta
4. Selecionar plaquetas frescas, período de armazena-
mento inferior a 48 horas
5. Respeitar a compatibilidade ABO
6. Irradiar o componente em todos os doentes em risco 
de virem a desenvolver a DECHT, não  esquecendo os 
casos de dádiva directa (familiares de 1º grau). 
7 Seleccionar os dadores sem os Ags correspondentes 
aos anticorpos detectados nos dois últimos itens, se 
for viável
8.  Selecionar os dadores pela tipagem HLA 
6.2.1. Programa de suporte Transfusional 
Plaquetário
a) Programa de Colheita de Dadores de Aferese     
Tem dois objectivos: a manutenção de um stock plaque-
tário adequado e a disponibilidade num componente 
HLA seleccionado, sempre que necessário.     
A multiculturalidade e a riqueza étnica que à séculos nos 
vem caracterizando como nação, se por um lado nos 
tornou um povo tão singular por outro, cria-nos difi cul-
dades em providenciar aos doentes originários de África 
e América do Sul com aloimunização HLA, um suporte 
transfusional plaquetário adequado, comparando com 
os mesmos pacientes mas caucasianos. De facto porque 
apresentam fenótipos HLA menos frequentes, apenas 
dispõem de metade dos dadores compatíveis quando 
comparados com os doentes caucasianos, dado que os 
painéis são constituídos sobretudo por dadores cauca-
sianos e assim, têm mais difi culdade na obtenção de um 
match A e B92.
Assim deverão ser tomadas medidas no sentido não só 
de aumentar a dimensão do painel  mas também de o 
diversifi car, dando ênfase ao desenvolvimento de um 
programa de recrutamento de dadores na comunidade 
de origem Americana e Africana93.
b) Painel de Dadores Regulares de Aferese Fenotipados 
no Sistema HLA
O painel baseia-se na fenotipagem HLA que poderá ser 
efectuada pela microlinfocitotoxicidade, LMT.
c) Plaquetoteca
Sempre que possível deverão ser preparadas amostras 
de plaquetas dos dadores do painel (em conservação), 
o que permite efectuar um cross-match prévio à convo-
cação do dador.
d) Programa Informático
Os dados referentes ao painel de dadores fenotipados no 
sistema HLA, deverão ser informatizados, num programa 
com acesso rápido e efi caz  permitindo-nos seleccionar 
os dadores previsivelmenete compatíveis, tanto no sis-
tema ABO, como no sistema HLA, com os doentes em 
estudo.
6.2.2. Estratégias na Selecção de Plaquetas 
para Doentes Aloimunizados             
 
• Plaquetas HLA Compativeis
Esta alternativa obriga à tipagem HLA de um grande 
número de potenciais dadores de plaquetas, tal como a 
tipagem HLA de todos os pacientes com possibilidade de 
virem a desenvolver aloimunização. Por outro lado em 
pacientes aloimuniozados, a TP HLA compatíveis pode 
não produzir o incremento plaquetário esperado, já que 
esses pacientes poderão estar aloimunizados contra ou-
tros Ags plaquetários já referidos HPA e ABO. Para con-
tornar esta situação dever-se-á realizar,
     
• Cross-Match Plaquetário Cego
Põe em contacto o soro do doente (com os Acs) frente 
às plaquetas do dador, pesquisando-se em seguida se 
existe reacção.                 
É útil quando não possuímos a tipagem HLA do doente 
(porque se encontrava em aplasia ou ainda porque esta 
não faz parte do protocolo transfusional). Desta forma 
estaria assegurada a compatibilidade para a totalidade 
dos Ags plaquetários, mas devido ao elevado grau de 
polimorfi smo na distribuição de fenótipos HLA na popu-
lação e aos títulos elevados de anticorpos nos doentes 
com várias especifi cidade, seriam necessários painéis de 
dadores muito amplos, para se conseguirem encontrar 
dadores HLA compatíveis, sobretudo para os fenótipos 
menos frequentes. Então a alternativa será efectuar,
• Cross-Match Orientado 
Combina duas selecções plaquetárias, a primeira visa ex-
cluir do painel os dadores com Ags correspondentes aos 
Acs que o doente revelou.
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A segunda selecção efectua-se mediante cross-match 
entre o soro do doente e as plaquetas do dador, só se 
aceitando os dadores cujo resultado for negativo. Assim 
aumenta-se a segurança do procedimento ao assegurar a 
compatibilidade para os outros Ags plaquetários, HPA e 
HLA e a pool de dadores disponíveis é maior.
Está descrita com esta abordagem uma taxa de sucesso 
transfusional da ordem dos 60%. 
Nos casos de doentes com aloimunização contra Ags 
privados, os dadores eventuais deverão ser classifi cados 
com base no número de Ags idênticos aos do paciente, 
Quadro IX. 
QUADRO IX. GRAUS DE COMPATIBILIDADE ENTRE 
DADOR E RECEPTOR
GRAU
A Todos os 4 Ags do do dador são idênticos aos do 
receptor.
B1U  Apenas 3 Ags do dador estão identifi cados. Todos 
estão presentes no receptor.
B2U  Apenas 2 Ags do dador estão identifi cados.
B1X  Três Ags do dador sao idênticos aos do receptor, 
o 4º pertence a um grupo de reacção cruzada.
B2UX Dois dos 3 Ags detectados no dador estão pre-
sentes no receptor. O 3ª pertence a um grupo de 
reacçaõ cruzada.
B2X    Dois Ags do dador são idênticos aos do receptor, 
2 são de reacção cruza  
(adaptado de Delaflor-Weiss E et al 94)
As unidades HLA compatíveis têm maior probabilidade 
de sucesso, 70 a 80% para compatibilidade A ou BU, e 
são necessárias quando as primeiras falham ou se o soro 
do doente se revela imcompatível com todos os con-
centrados plaquetários, é o caso dos doentes altamente 
imunizados.     
Se o doente continuar a não responder à transfusão ape-
sar das medidas já referidas, mantendo-se o estado de 
RTP e de discrasia hemorrágica deverá ser transfundido 
com as plaquetas menos incompatíveis e com maiores 
doses, pois pode reduzir a gravidade da hemorragia96. 
Em alguns doentes a transfusão de pequenas doses de 
CP, de 6 em 6 horas, apesar de não aumentar as con-
tagens plaquetárias, pode ser efi caz na manutenção da 
integriadde do endotélio vascular. 
Concluindo, a estratégia a seguir na seleção de plaquetas 
para transfundir este tipo de doentes, é individualizada e 
de acordo com o status clínico-laboratorial, pressupondo 
uma fl exibilidade e capacidade de interação com outros 
Serviços Hospitalares e Instituições, dado que a maioria 
dos Serviços de Imuno-Hemoterapia não tem implemen-
tada a totalidade da tecnologia requerida, pelo que se 
propõe um algoritmo orientador, Quadro X. 
QUADRO X. ALGORITMO NA ABORDAGEM DA RTP 
DE ETIOLOGIA IMUNE 
(adaptado de Phekoo et al 95)
Perante um doente refractário ás TP sem Acs antiplaque-
tários detectáveis e simultaneamente sem factores não 
imunológicos conhecidos, a transfusão com plaquetas 
HLA compatíveis poderá ser benéfi ca, apesar dos discre-
tos incrementos plaquetários obtidos. 
Em relação ao timing de transfundir deve ser dito que a 
produção de Trombopoietina, TPO (cujo receptor, cMpl, 
está localizado nos megacariócitos e plaquetas) aumenta 
à medida que as contagens plaquetárias descem. Assim 
uma diminuição da adsorção de TPO pelas plaquetas cir-
culantes, disponobiliza-a para uma interação com os me-
gacariócitos medulares ou com as células progenitoras 
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e consequentemente estimula a produção plaquetaria97. 
Esta é uma das razões para considerarmos  um limiar 
mais baixo para a transfusão, sempre que o doente esteja 
hemodinâmicament estável.
6.3.  OUTRAS ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS
 
6.3.1. Redução da Antigenicidade HLA
Os Ags HLA podem ser selectivamente eliminados da 
membrana plaquetaria através do pré-tratamento com 
ácido (PBS-pH 3.0, a 0º, durante 10 min). Este méto-
do que se poderia revelar interessante na abordagem 
dos doentes aloimunizados com uma pool de dadores 
disponível (compatíveis no sistema HLA), reduzida ou 
inexistente, reveste-se de profundas limitações já que, 
a experiência clínica é limitada e registaram-se algumas 
reações transfusionais graves. 
A opção de eluição dos ags HLA plaquetários com cloro-
quina, revelou-se demasiado agressiva para a plaqueta, 
produzindo-se efeitos citotóxicos e alterações morfológi-
cas que diminuem a viabilidade e a função plaquetaria, 
para além de um elevado numero de falsos positivos nos 
testes.
6.3.2. Bloqueio do Sistema Reticulo-Endotelial
O sistema retículo-endoteleal é o árbitro fi nal da des-
truição plaquetária nos doentes aloimunizados e existem 
duas formas de o contornar,
a) Imunoglobina Intravenosa, IgIV (0.4 g/Kg/d x 5 dias)
O estado actual da arte não permite generalizar a sua 
aplicação, mesmo nos doentes com aloimunização HLA, 
que não respondem à transfusão de plaquetas selecio-
nadas segundo o cross-match orientado e estejam em 
discrasia hemorrágica. Aparentemente a sua administra-
ção não será efi caz de uma forma sustentada como se 
pretende, porque o bloqueio/inibição do receptor Fc no 
sistema retículo-endoteleal, um dos principais mecanis-
mos de ação da IgIV , não será completo. Assim o CCI 
à 1ª hora revelou um aumento signifi cativo mas às 24 
horas este diminuía, atestando uma diminuição da so-
brevicência plaquetaria98. Aguardam-se resultados sobre 
a IgG preparada a partir do soro de mulheres multíparas, 
já que aparentemente possuirá uma maior reactividade 
anti-HLA99. 
Os doentes com maior grau de aloimunização, PRA su-
perior a 85%, responderam menos bem à IgIV se com-
pararmos com aqueles doentes portadores de um PRA 
inferior.
b) Esplenectomia
A infl uência da esplenectomia na recuperação plaque-
tária após a TP em doentes aloimunizados não corres-
pondeu ao esperado100, ao contrário dos diagnósticos de 
Esplenomegália e de Trombocitopénia  Autoimune. A 
efi cácia desta abordagem terapêutica mesmo em doentes 
gravemente imunizados ainda não foi demonstrada.
6.3.3. Terapêutica Imunossupressora
Nunca se esperou muito da efi cácia da terapêutica com 
prednisolona, vincristina ou ciclosporina, dado que a 
aloimunização plaquetária ocorre sobretudo em doentes 
já sob terapêutica imunossupressora instituída, embora a 
ideia do bloqueio do sistema imune impedir o desenvol-
vimento da aloimunização, ser aliciante. Nesse sentido 
Ibrahim et al demonstraram num modelo animal que 
a administração pré-transfusional da proteína de fusão 
CTLA41g, impede a produção de alo-Acs, classe IgG, 
ao aderir preferencilamente à molécula coestimulante 
B7 (existente à superfície da CAA), impedindo assim a 
ligação do receptor CD28 do Lt à CAA. Aguarda-se a sua 
aplicação ao ser humano101.
      
6.3.4. Colunas de Imuno-Adsorção
Com esta técnica está descrita uma remissão parcial nos 
doentes com RTP através da remoção selectiva de imu-
noglobulinas sobretudo IgG subclasse 1, 2 e 4 (embora 
na RTP a subclasse dominante de AcAp produzida seja a 
IgG3), da diminuição sustentada de AcAp circulantes (até 
4 meses) e do aumento das contagens plaquetárias.102. 
Para a American Association of Blood Banks a aplica-
ção da terapêutica com Colunas de Imuno-adsorção/
Plasmaferese Terapêutica em pacientes com RTP, é de 
categoria III.
Aguardam-se resultados de futuros estudos randomiza-
dos e controlados na reavaliação do papel desta ainda 
dispendiosa e relativamente pouco implementada  mo-
dalidade terapêutica. 
  6.3.5. Ácido Épsilon-aminocaproico, Ácido 
Tranexâmico e Aprotinina
Diversas publicações documentam a estabilização do coá-
gulo de fi brina através da inibição da fi brinólise com a 
consequente melhoria da  hemostase e controlo da hemor-
ragia103, 104. São fármacos relativamente seguros e a relação 
custo/efi cácia é vantajosa. Poderão ter interesse nas 
REFRACTARIEDADE PLAQUETÁRIA
26
NÚMERO 30         ABR/JUN 2007
27
trombocitopenias aloimunes mas aguardam-se estudos 





a) Membranas plaquetárias em infusão
Como vantagens refi ra-se a baixa incidência de aloimu-
nização (pela ausência de Ags HLA e da maioria dos Ags 
HPA), de complicações infeciosas (devido à inactivação 
viral a que foram submetidas), da DECHT e de toxicida-
de. Apresentam uma semi-vida prolongada.
b) Plaquetas liofi lizadas
Com esta técnica as plaquetas mantêm intactas a morfo-
logia e o perfi l antigénico, o que poderá ser um óbice 
em doentes aloimunizados, tal como a logística exigente, 
como o armazenamento a -800 C. Têm uma semi-vida 
prolongada e são vírus-free.
     
c) Tromboesferas
Ao contrário dos anteriores este agente não é produzido 
a partir de componentes sanguíneos celulares mas sim, 
da albumina e fi brinogénio o que poderá ser uma van-
tagem em doentes aloimunizados, para além do status 
virus-free. Parecem exercer o seu efeito hemostático 
directamente na formação do coágulo de fi brina. Apre-
senta uma semi-vida prolongada. Aguardam-se estudos 
que defi nam a sua segurança e a efi cácia em doentes 
trombocitopénicos. 
7.2. TERAPÊUTICA COM CITOCINAS 
ESTIMULADORAS MEDULARES 
                   
A IL-1, IL-3, IL-6 e o Factor Estimulador das Colónias de 
Macrófagos-Granulócitos GM-CSF, não são isentos de 
efeitos acessórios, estando a decorrer estudos que de-
terminam a sua efi cácia em doentes trombocitopénicos 
após quimioterapia ou transplante de MO/PBSC, tendo 
em conta a sua toxicidade. Não foram portanto ainda 
testados em larga escala.
O Factor de Crescimento Humano Recombinante de 
Megacariócitos em avaliação através de ensaios randomi-
zados e prospectivos revela um aumento signifi cativo do 
IP, sem a toxicidade dos agentes anteriores, perfi lando-se 
assim como um agente terapêutico muito promissor.  
7.3. TRANSFUSÃO DE PLAQUETAS AUTÓLOGAS 
CRIOPRESERVADAS
Os resultados obtidos com a transfusão deste componente 
situam-se entre 50 e 75% do esperado, para a trans fusão 
de plaquetas frescas. As principais limitações desta abor-
dagem advêm da antecipação do período de trombocito-
penia restringindo assim a população alvo.
Esta abordagem mas na modalidade de colheita alogéni-
ca, também permite dar resposta aos doentes com fenó-
tipos HLA/HPA raros .
8. PREVENÇÃO
Assume particular relevância porque o suporte transfu-
sional do doente com RTP é sempre um desafi o, mas 
dado a multiplicidade dos factores etiológicos envolvi-
dos e a variabilidade intrínseca a cada doente revela-se 
impossível executar um plano preventivo. Objectiva-
mente a pedra basilar na prevenção desta entidade, será 
sempre a implementação das boas práticas da Medicina 
Transfusional.
Apesar da Desleucocitação Universal dos componentes 
sanguíneos celulares (100% dos episódios transfusio-
nais), Circular Normativa emanada pelo Instituto Portu-
guês de Sangue em Março de 1998, e obrigatória desde 
Janeiro de 1999, ser já um enorme passo na prevenção 
da aloimunização, dado o papel crucial dos linfócitos 
residuais na etiologia desta entidade, alguns doentes 
evoluirão para um estado de RTP, que não pode ser pre-
venida nem corrigida. Até porque mais recentemente, 
toma corpo a noção de que os fragmentos leucocitários 
(resultantes quer do processo de fi ltragem, quer da dege-
neração celular do armazenamento, poderem escapar à 
remoção durante o processo de fi ltração, se esta não for 
efectuada após a separação105), têm capacidade de gerar 
aloimunização HLA e consequentemente RTP. Os frag-
mentos leucocitários expressam CD61, indicando a sua 
proveniência plaquetária, CD19 do linfócito B e CD45 
comum leucocitário.106. De qualquer forma não foram 
descritos efeitos prejudiciais major em CE e CP provoca-
dos pela desleucocitação.
A transfusão com plaquetas de dador único previne a 
aloimunização no sentido de uma menor exposição do 
receptor, a um menor número de dadores ou seja, reduz 
a antigenicidade do componente.
Dado que a aloimunização plaquetária pode ser exclu-
sivamente provocada por transfusões com CE107, a sen-
REFRACTARIEDADE PLAQUETÁRIA
26 27
NÚMERO 30         ABR/JUN 2007
sibilização dos Médicos prescritores pelos SI, no sentido 
da implementeção de uma maior racionalização e um 
conhecimento mais profundo dos riscos que a transfu-
são encerra, actualizando os critérios que fundamentam 
a decisão de transfundir, preferencialmente enquadrada 
em Comissões de Transfusão Hospitalares, é uma abor-
dagem pedagógica urgente e interessante mas a longo 
prazo, enquanto o ensino da Especialidade de Imuno-
Hemoterapia no nosso País, estiver circunscrito ao ensi-
no pós-graduado.
9. CONCLUSÕES
A RTP emergiu como um dos maiores desafi os associado 
à Medicina Transfusional .
Cada doente refractário tem uma constelação única de 
factores que contribuem para a insufi ciente resposta à 
TP, desenvolvendo-se em aproximadamente 10% dos do-
entes politransfundidos, de forma persistente ou transitó-
ria, contribuindo para a sua génese transfusões anteriores 
com CE/CP/CUP, transplante de MO/CPSP e as gestações 
prévias. A etiologia não imunológica constitui a maioria 
dos casos, destacando-se os factores relacionados com o 
doente, por ordem decrescente: a infecção, a terapêutica 
com Anfotericina B, a febre, a esplenomegália e histó-
ria de episódio hemorrágico prévio. Dos factores não 
imunológicos relacionados com CPs/CUPs propriamente 
ditos, salienta-se o tempo de armazenamento superior a 
48 horas.
A Aloimunização HLA classe I, A e B destaca-se na 
etiologia imune, estando a sua incidência em declínio 
desde a implementação da Desleucocitação Universal de 
todos os componentes sanguíneos celulares. A imuniza-
ção contra os Ags HPA, HPA-1a, revela-se muito menos 
frequente.
Distinguindo-se o doente hemato-oncológico politrans-
fundido na incidência desta Entidade nosológica, e 
podendo o desenvolvimento de RTP excluir o doente 
do transplante de MO/PBSC, sugere-se antes do início 
da Quimioterapia intensiva e sempre que se preveja a 
necessidade de suporte transfusional, um estudo Imu-
no-hematológico prévio, em que conste o despiste de 
AcAp com a identifi cação de especifi cidades, caso estas 
existam e também a fenotipagem HLA. 
O suporte transfusional efi caz do doente aloimunizado 
e refractário apesar de complexo, dado o status clínico-
laboratorial de cada doente e as diferentes estratégias 
envolvidas, é possível em aproximadamente dois terços 
dos casos, recorrendo a plaquetas frescas, de aferese, 
ABO compatíveis, irradiadas e seleccionadas por cross-
match orientado. Para este ser exequível é necessário um 
painel alargado nacional de dadores regulares de afére-
se, fenotipados para o sistema HLA, respectiva plaque-
toteca e programa de colheita de plaquetas de aferese. 
A abordagem do doente altamente imunizado ou aquele 
sem dador compatível revela-se bem mais complexa. 
Para estes casos infelizmente a terapêutica com IgIV, a 
esplenectomia, as colunas de imuno-adsorção e os inibi-
dores da fi brinólise ainda não permitem dar uma respos-
ta mantida, segura e efi caz, aguardando-se estudos mais 
alargados randomizados e prospectivos, sobre o seu ver-
dadeiro papel neste grupo tão particular de doentes. 
A promoção das boas práticas da Medicina Transfusional 
é um desafi o que se coloca a todos os especialistas desta 
área, que pelo seu cariz transversal a todas as especia-
lidades médicas e cirúrgicas, obriga à  referenciação a 
standards, à produção de recomendações racionalizan-
tes, à vigilância da sua aplicação prática e à responsabi-
lização do médico prescritor num quadro de melhoria 
contínua da Qualidade, irá provocar a longo prazo a 
manutenção da tendência de diminuição da incidência, 
um diagnóstico mais precoce e uma abordagem mais ob-
jectiva desta entidade nosológica que apesar de rara se 
mantem potencialmente fatal.
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